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This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining Authority 
and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



This REPORT consists of a total of 



. sheets, including this cover sheet. 



This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have been 
amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority (see Rule 
70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of 



sheets. 



This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 
Certain observations on the international application 
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Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/FROO/01382 



I. Basis of the report 



1 . With regard to the elements of the international application: 
| | the international application as originally filed 
DKI the description: 

pages „___ 

pages 

pages 



1-12 



, as originally filed 



, filed with the demand 



, filed with the letter of 



the claims: 
pages 

pages 

pages 

pages 



1-8 



as originally filed 

, as amended (together with any statement under Article 19 

, filed with the demand 

04.4.01 



_ r filed with the letter of 



□ 



the drawings: 

pages 

pages 

pages 



, as originally filed 
, filed with the demand 



filed with the letter of 



I I the sequence listing part of the description: 

pages ____ 

pages 
pages 



, as originally filed 

r filed with the demand 



} filed with the letter of 



2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language which is- 

□ the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23 1(b)) 

□ the language of publication of the international application (under Rule 483(b)). 

the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55 2 and/ 

or 55.3). 

With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 
preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 



□ 
□ 
□ 
□ 
□ 

□ 
□ 



contained in the international application in written form. 

filed together with the international application in computer readable form. 

furnished subsequently to this Authority in written form. 

furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
international application as filed has been furnished. 

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 
been furnished. 

The amendments have resulted in the cancellation of: 
the description, pages 

□ 

the claims, Nos. 

□ 



the drawings, sheets/fig 



5 n Th ' S report has been estabii shed as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to go 
beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 

* Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to 
in this report as "originally filed" and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rule 70 16 
and 70. 17). 

Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this report. 
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International application No. 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



Statement 
Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (IA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-8 



3-8 



1, 2 



1-8 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



2. Citations and explanations 

Reference is made to the following documents* 

/ 

Dl: FR-A-2 736 051 (GUERBET SA) 3 January 1997 
(1997-01-03) ^^ t( ^(^!r 

D2: EP-A-0 661 279 (GUERBET SA) 5 July 1995 
(1995-07-05) 



Novelty 

The subject matter of Claims 1-8 relates to a racemic 
mixture and the preparation thereof. Dl and D2 disclose 
compounds having the same formula but do not indicate the 
stereoisomeric structure. The application demonstrates 
that a racemic mixture is produced only when the complexed 
octa acid diastereomer mixture is heated in an aqueous 
solution with an acid pH to a temperature of more than 
70°C (page 9, step B) . This step is not described in 
either Dl or D2 . As a result, Claims 1-8 comply with PCT 
Article 33(2) . 



Inventive step 



The technical problem addressed by the application can be 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 
PCT/FR 00/01382 



considered to be that of providing compounds that can be 
used as contrast agents in magnetic resonance diagnostic 
imaging and that are advantageous in comparison with the 
contrast agents of the prior art cited. The prior art 
compounds have 4 asymmetric centres and can exist in the 
form of 4 diastereomers . It is obvious to a person 
skilled in the art that it is easier to analyse and 
reproduce a sijigle^d iastereome r than a mixture of 
diast ereomers. It follows that Claims 1 and 2, which 
cover compounds from the prior art but in the form of a 
single diastereomer , are considered to be obvious in light 
of Dl and D2 (PCT Article 33(3)). 

The prior art cited does not mention a method for 
preparing a racemic mixture. Furthermore, a person 
skilled in the art could not have envisaged producing the 
substance sought, without decomplexation or decomposition, 
by means of a heating step with an acid pH. For this 
reason, the method of Claims 5 and 6 is considered to 
comply with PCT Article 33(3). 

The compounds of Claims 3, 4, 7 and 8 are unrelated 
structurally to the prior art compounds and are therefore 
considered to be inventive. 

Industrial applicability 

Claims 1-8 comply with PCT Article 33(4). 
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International application No. 
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Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficie nt) 
Continuation of: VI. 

Document EP-A-0 922 700 (GUERBET SA) , published 16.6.99 
and having a priority date of 10.12.97, discloses 
mixtures of diastereomers but does not mention the 
possibility of separating said diastereomer mixtures or 
converting same into a single diastereomer. 
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INTERN 



NAL SEARCH REPORT 



tnti ,tf on al Application Nc No 



PCT/FR 00/0138232 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 7 C07D257/02 A61K49/00 



According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 7 C070 A61K 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 

EPO-Internal, CHEM ABS Data 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category 9 Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



ReFie levant to claim No. 



FR 2 736 051 A (GUERBET SA) 
3 January 1997 (1997-01-03) 
the whole document 
& M0 97 01359 A 

16 January 1997 (1997-01-16) 
cited 1n the application 

EP 0 661 279 A (GUERBET SA) 
5 July 1995 (1995-07-05) 
cited 1n the application 
the whole document 

EP 0 922 700 A (GUERBET SA) 
16 June 1999 (1999-06-16) 
the whole document 



1--7 



1—7 



l-;-7 



□ 



Further documents are listed in the continuation of box C. 



ED 



Patent family members are listed in annex. 



' Special categories of cited documents : 

'A' document defining the general state of the art which is not 
considered to be of particular relevance 

"E" earlier document but pubflshed on or after the international 
filing date 

1" document which may throw doubts on priority claim(8) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

"O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

"P" document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



T" later document published after the international fillrfiling date 
or priority date and not tn conflict with the applica teat ion but 
cited to understand the principle or theory underiys rlying the 
invention 

"X" document of particular relevance; the claimed inveivention 
cannot be considered novel or cannot be considertered to 
involve an inventive step when the document is ta taken alone 

"Y" document of particular relevance; the claimed Inveivention 

cannot be considered to involve an inventive stepep when the 
document Is combined with one or mors other suouch docu- 
ments, such combination being obvious to a persorson skilled 
in the art. 

"A" document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 



15 September 2000 



Date of mailing of the international search report t 

28/09/2000 



Name and malting address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2260 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Authorized officer 



Chouly, J 
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INTERN^0>NAL SEARCH REPORT 

Information on patent family members 



Int. .tionaJ Application No No 

PCT/FR 00/01382 2 



Patent document 


Publication 




03tont familn 
rdlclH IcUlllly 


Publication 


cited in search report 


date 




member(s) 


dattate 


FR 2736051 A 


03-01-1997 


AU 


708180 B 


29-0XJ7-1999 






AU 


6461696 A 


30-0:01-1997 






BR 


9609519 A 


23-0J02-1999 






CA 


2222697 A 


16-0:01-1997 






CZ 


9704141 A 


18-0:03-1998 






EP 


0835140 A 


15-04)4-1998 






WO 


9701359 A 


16-0301-1997 






HU 


9900449 A 


28-0(06-1999 






JP 


11508550 T 


27-0:07-1999 






NO 


976098 A 


27-0502-1998 






NZ 


312720 A 


29-04)4-1999 






PL 


325531 A 


03-0(08-1998 






SK 


173797 A 


03-0(06-1998 






US 


5886158 A 


23-0:03-1999 


EP 0661279 A 


05-07-1995 


AU 


687120 B 




19-0KJ2-1998 






AU 


8178094 A 


06-0*X)7-1995 






CA 


2139374 A 


O1-0XJ7-1995 






CN 


1110974 A 


01-1111-1995 






CZ 


9403322 A 


12-0"X)7-1995 






FI 


946157 A 


01-0M7-1995 






Tf 




1 1 A CA O 1 rtrtrt 

l/-0f08-1999 






JP 


7224050 A 


22-0808-1995 






NO 


945069 A 


03-0/07-1995 






NZ 


270289 A 


28-0505-1996 






US 


5712389 A 


27-0D1-1998 






US 


5919432 A 


06-0707-1999 






ZA 


9410382 A 


29-0806-1996 


EP 0922700 A 


16-06-1999 


FR 


2772025 A 


11-0606-1999 






AU 


9613398 A 


01-07)7-1999 






mi 
IN 


1225922 A 


18-08)8-1999 






CZ 


9804054 A 


16-0636-1999 






HU 


9802849 A 


28-1(20-1999 






JP 


3020938 B 


15-03)3-2000 






JP 


11279163 A 


12-1Q0-1999 






NO 


985762 A 


11-06)6-1999 






PL 


330214 A 


21-06)6-1999 
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TRAITE DE COOPERATION EN M ATI ERE DE BRACTS 

PCT 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 
(article 1 8 et regies 43 et 44 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou 
du mandataire 

BET 00/0415 


POUR SUITE v0 ' r ' a notification de transmission du rapport de recherche internationale 
(formutaire PCT/IS A/220) et, le cas echeant, le point 5 ci-apres 

A DONNER 


Demande internationale n° 

PCT/FR 00/01382 


Date du depot \ntematior\a\(Jour/mois/annee) 

19/05/2000 


(Date de priorite (la plus ancienne) 
(jour/mois/annee) 

21/05/1999 


Deposant 

GUERBET 



Le present rapport de recherche internationale, etabli par I' administration chargee de la recherche internationale, est transmis au 
deposant conformement a I'article 18. Une copie en est transmise au Bureau international. 

Ce rapport de recherche internationale comprend 2 feuilles. 

fX] II est aussi accompagne d'une copie de chaque document relatif a I'etat de la technique qui y est cite. 



1 . Base du rapport 

a. En ce qui concerne la langue, la recherche internationale a ete effectuee sur la base de la demande internationale dans la 
langue dans laqueile elle a ete deposee, sauf indication contraire donnee sous le meme point 

| | la recherche internationale a ete effectuee sur la base d'une traduction de la demande internationale remise a ('administration. 

b. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acldes amines divulguees dans la demande internationale (le cas echeant) 
la recherche internationale a ete effectuee sur la base du listage des sequences : 

| | contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

| | deposee avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

| [ remis ulterieurement a ('administration, sous forme ecrite. 

| | remis ulterieurement a I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

[ | La declaration, selon laqueile le listage des sequences presente par ecrit et fourni ulterieurement ne vas pas au-dela de la 
divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

| | La declaration, selon laqueile les informations enregistrees sous forme dechiffrable par ordinateur sont identiques a celles 
du listage des sequences presente par ecrit, a ete fournie. 

2. a ®t€ estime que certalnes revendlcatlons ne pouvalent pas falre I'objet d'une recherche (voir le cadre I). 

3. [^] II y a absence d'untte de I'lnventlon (voir le cadre II). 

4. En ce qui concerne le tltre, 

| | le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant. 
|"X~| Le texte a ete etabli par I'administration et a la teneur suivante: 

TETRAMIDES D'UN C0MPLEXE DE GADOLINIUM ET APPLICATION EN IMAGERIE MEDICALE 



En ce qui concerne I'abrege, 

[^[ le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant 

□ le texte (reproduit dans le cadre III) a ete etabli par I'administration conformement a la regie 38.2b). Le deposant pent 
presenter des observations a I'administration dans un delai d'un mois a compter de la date d'expedition du present rapport 
de recherche internationale. 

La figure des desslns a publier avec I'abrege est la Figure n° = 



| | suggeree par le deposant Q Aucune des figures 

□ . . - A , n'est a publier. 

parce que le deposant n a pas suggere de figure. 

| | parce que cette figure caracterise mieux I'invention. 



Formulaire PCT/ISA/210 (premiere feuille) Quillet 1998) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Demande Internationale No 



A. C LASS EM E NT DE L'OBJET DE LA DElOTVETE 

CIB 7 C07D257/02 A61K49/00 



Selon la classification international e des brevets (CIB) ou a la fois selon la classification nationale et la CIB 



R 00/01382 



B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation minimale consultee (systeme de classification suivi des symboles de classement) 

CIB 7 C07D A61K 



Documentation consultee autre que la documentation minimale dans la mesure ou ces documents relevent des domaines sur lesquels a porte la recherche 



Base de donnees electronique consultee au cours de la recherche Internationale (nom de la base de donnees, et si realisable, termes de recherche utilises) 

EPO-Internal , CHEM ABS Data 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie ° Identification des documents cites, avec, le cas echeant, I'indication des passages pertinents 



no. des revendications visees 



P,Y 



FR 2 736 051 A (GUERBET SA) 
3 janvier 1997 (1997-01-03) 
le document en entier 
& WO 97 01359 A 

16 janvier 1997 (1997-01-16) 
cite dans la demande 

EP 0 661 279 A (GUERBET SA) 
5 juillet 1995 (1995-07-05) 
cite dans la demande 
le document en entier 

EP 0 922 700 A (GUERBET SA) 
16 juin 1999 (1999-06-16) 
le document en entier 



1-7 



1-7 



1-7 



□ 



Voir la suite du cadre C pour la fin de la liste des documents 



ID 



Les documents de families de brevets sont indiques en annexe 



° Categories sped ales de documents cites: 

"A" document definissant I'etat general de la technique, non 

considere com me particulierement pertinent 
"E" document anterieur, mais publie a la date de depot international 

ou apres cette date 

"L" document pouvant jeter un doute sur une revendication de 
priorite ou cite pour determiner la date de publication d'une 
autre citation ou pour une raison sped ale (telle qu'indiquee) 

"O" document se referent a une divulgation orale, a un usage, a 
une exposition ou tous autres moyens 

"P" document publie avant la date de depot international, mais 
posterieurement a la date de priorite revendiquee 



T" document ulterieur publie apres la date de depot international ou la 
date de priorite et n'appartenenant pas a I'etat de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le principe 
ou la theorie constituant la base de invention 

"X* document particulierement pertinent; I'inven tion revendiquee ne peut 
etre consideree comme nouvelle ou comme impliquant une activite . 
inventive par rapport au document considere isolement 

"Y" document particulierement pertinent; I'inven tion revendiquee 

ne peut etre consideree comme impliquant une activite inventive 
lorsque le document est associe a un ou plusieurs autres 
documents de meme nature, cette combinaison etant evidente 
pour une personne du metier 

"&" document qui fait partie de la meme famille de brevets 



Date a laqueile la recherche international e a ete effectivement achevee 



15 septembre 2000 



Date d' expedition du present rapport de recherche international e 



28/09/2000 



Nom et adresse postale de radministration chargee de la recherche intemationale 
Office Europeen des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Fonctionnaire autorise 



Chouly, J 
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•1998 


US 
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•1999 



FR 2736051 



03-01-1997 



EP 0661279 A 05-07-1995 



AU 


687120 
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-1998 


AU 
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-1995 


CA 
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-1995 
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IL 
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EP 0922700 
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FR 
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11-06-1999 








AU 
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CN 


1225922 
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18-08-1999 








CZ 


9804054 
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JP 
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(article 36 et regie 70 du PCT) 



RKD '« JUL 200, 

PCT 



WlPQ 



Reference du dossier du deposant ou du 
mandataire 

BET 00/0415 


voir ia notification de transmission du rapport d'examen 
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Formulaire PCT/IPEA/409 (feuille de couverture) (janvier 1994) 



RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande internationale n° PCT/FR00/01 382 



I. Base du rapport 

1 . En ce qui concerne les elements de la demande internationale (les feuilles de remptacement qui ont ete remises 
a I'office recepteur en reponse £ une invitation faite conformement a I'article 14 sont considerees dans fe present 
rapport comme "initialement dSposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne contiennent 
pas de modifications (regies 70. 16 et 70. 17)): 

Description, pages: 

1-12 version initiale 



Revendications, N°: 

1-8 re$ue(s) le 



04/04/2001 avec la lettre du 



29/03/2001 



2. En ce qui concerne la langue, tous les elements indiques ci-dessus etaient a la disposition de I'administration ou 
lui ont ete remis dans la langue dans laquelle la demande internationale a et§ d^posee, sauf indication contraire 
donnee sous ce point. 

Ces elements etaient a la disposition de I'administration ou lui ont ete remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la regie 23.1(b)). 

□ la langue de publication de la demande internationale (selon la regie 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen preliminaire internationale (selon la regie 55.2 ou 
55.3). 

3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divulguees dans la demande 
internationale (le cas echeant), I'examen preliminaire internationale a ete effectue sur la base du listage des 
sequences : 



□ contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

□ depose avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement a ('administration, sous forme ecrite. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par ecrit et fourni ulterieurement ne va pas au-dela 
de la divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous dechiffrable par ordinateur sont identiques a 
celles du listages des sequences Presente par ecrit, a ete fournie. 

4. Les modifications ont entraine I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, n os : 

□ des dessins, feuilles : 



Fonmulaire PCT/IPEA/409 (cadres l-VIII, feuille 1) (juillet 1998) 



RAPPORT D'EXAMEN 

PRELIMINAIRE INTERNATIONAL Demande Internationale n° PCT/FR00/01382 



5. □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 
comme allant au-dela de I'expose de invention te! qu'ii a ete depose, comme i( est indique ci-apres (regie 
70.2(c)) : 

(Toute feuille de rempfacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiquee au point 1 et 
annexee au present rapport) 



6. Observations complementaires, le cas echeant : 



V. Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaute Oui : 

Non 

Activite inventive Oui : 

Non 

Possibility d'application industrielle Oui : 

Non 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 



VI. Certain documents cites 

1. Certains documents publies (regie 70.10) 
et/ou 

2. Divulgations non ecrites (regie 70.9) 
voir feuille separee 



Revendications 1 -8 
: Revendications 

Revendications 3-8 

: Revendications 1 ,2 

Revendications 1 -8 
: Revendications 



Formulaire PCT/IPEA/409 (cadres l-VIII, feuille 2) (juiltet 1998) 
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Demande internationale n° PCT/FR00/01 382 
- FEUILLE SEPAREE 



V. Citations et Explications 

II est fait reference aux documents suivants: 

D1: FR-A-2 736 051 (GUERBET SA) 3 janvier 1997 (1997-01-03) 
D2: EP-A-0 661 279 (GUERBET SA) 5 juillet 1995 (1995-07-05) 

Nouveaute 

L'objet des revendications 1-8 concerne un melange racemique et sa preparation. 
D1 et D2 divulguent des composes de la meme formule sans indiquer la structure 
stereoisomerique. La demande montre qu'un melange racemique n'est obtenu 
que dans le cas ou le melange de diastereomeres de I'octaacide complexe est 
chauffe en solution aqueuse, a pH acide et a une temperature superieure a 70°C 
(p. 9, etape B). Cette etape n'est decrit ni dans D1 , ni dans D2. Les 
revendications 1-8 sont done conformes a I'article 33(2) PCT. 

Activite Inventive 

Le probleme technique sous-jacent a la demande peut etre vu en la mise a 
disposition de composes utiles comme produits de contraste en imagerie 
diagnostique par resonance magnetique, qui ont des avantages par rapport aux 
produits de contraste de I'art anterieur cite. Les composes de Tart anterieur 
possedent 4 centres asymetriques et peuvent exister sous forme de 4 
diastereomeres. II est evident pour I'homme du metier qu'un seul diastereomere 
est plus facile a analyser et a reproduire qu'un melange de diastereomeres. Les 
revendications 1 et 2, qui englobent des composes de I'art anterieur mais sous 
forme d'un seul diastereomere, sont done considerees evidentes dans la lumiere 
de D1 et D2 (article 33(3) PCT). 

L'art anterieur cite ne fait pas mention d'une methode pour la preparation d'un 
melange racemique. Par ailleurs, I'homme du metier ne pouvait pas s'attendre a 
obtenir le produit recherche, sans decomplexation ou decomposition, par 
I'intermediaire d'une etape de chauffage a pH acide. Pour cette raison, le procede 
des revendications 5 et 6 est considere conforme a Particle 33(3) PCT. 

Les composes des revendications 3, 4, 7 et 8 sont structurellement loin des 
composes de I'art anterieur et sont done consideres inventifs. 



Formulaire PCT/Feuille s6paree/409 (feuille 1) (OEB-avril 1997) 



# 



RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - 



Demande intemationale n° PCT/FR00/01 382 
FEUILLE SEPAREE 



Possibility d application industrielle 

Les revendications 1 -8 sont conformes a Particle 33(4) PCT. 

VI. Certains documents cites 

EP-A-0 922 700 (GUERBET SA), publie le 16.6.99, avec une priorite de 10.12.97, 
divulgue des melanges de diastereomeres mais ne fait pas mention de la 
possibility de les separer ou de les transformer en un seul diastereomere. 



Formulaire PCT/Feuille separee/409 (feuille 2) (OEB-avril 1997) 
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Revendj Cfrtingg . 

^. Produit d eontraste pour imageine medicate characterise en ce qu'll 
comprend un r. Compose racemique de fertile 



CONHR 



"0 2 C 



:r~\ 

G&+ 
N .• N — 




CONHR 



CONHR 
S "°2 C - 



RHNOC 




CO a H 



RHNOC - 



"P 2 C 

( Gd** 

, / \-J V 00 *" 




ONHR 



CO" 



CONHR 



CONHR 

5 dans laquelle R represente un groupe pheriyle jju alkyle en (C^e) , substitues ou 
interrompus par un ou plusieurs groupes choisis parnii les groupes phenyle, alkyle, 
oxy, amino ou amido, substitues ou non par alkyle, 
les groupes phenyles pouvant etre aussi substitues par OH, Br, CI; I, (C^-CeJalkyle, 
(C^alkyleneoxy, N0 2 , NF^COR,, CONFER*. COOR*. R x et R, §tant 

io (Ci-C 8 )alkyle ou H 

et les groupes alkyle, lineaires ou ramifies bu cycliques, pouvant etre hydroxyles, 
ainsi que les sets de ces acides avec une base minerale ou organique, 
physiologiquement acceptable. 

2. rV i nipujZ rninpmique selon la revendication 1, pour lequel R est un 
15 groupe de formule 



-Ct-L-CO-NH 




CO-NR^ 



..CO-NR^Rj 



dans laquelle 

X est Br bu I; R, est H, (Ci-C 3 )alkyle ou (C2-C 8 )mono- ou polyhydroxyaJkyle et R 2 est 
(C2-C 8 )mono- ou poiyhydroxyalkyle, ou bien R 1 est H et R 2 est un groupe de formule 
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15 



20 
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X CO-NR/R^ 

-CHj-CO-NH-^^ /—X A 

• X CO-NR/R^ 
X etant tel que defini cl-dessus et R' 1t R' 2 prenant Tune quelconque des significations 
donnees pour R 1t R 2r a ^exclusion de A, etant entendu que -CO-NR^ ou 
-CO-NR^R'2 comportent au moins deux groupes hydroxyles, et ses sels avec une 
base minerale pu organique physiologiquement acceptable. 

3. Conipfima «e6aHBtie selon la revendication 1,. pour lequel R est un 
groupe de formule 




R 5 R4 . 

dans lequel a est 1 ou 2 

Z est une liaison, CH 2i CH 2 CONH ou (CH^NHCO . 

Z" est une liaison, O, S, NQ, CH 2 , CO, CO-NQ, NQ-CO, NQ-CO-NQ ou 
CO-NQ-CH 2 -CONQ 

ZT est CO-NQ, NQ-CO ou CO-NQ-CH 2 -CO-NQ, NQ-CO-CH 2 -NQ-CO 

avec Q est H ou un groupe (Ci-C^alkyl, eventuellement hydroxyle 

R1. R 2 , R3, R 4 . R5. independamment Pun de I'autre, sort choisis parmi H, Br, CI, I, 

CO-NQ.,Q 2 ou NCQ^CO-Qa et et Q 2 , identiques ou diffierents, sont choisis parmi 

les groupes (C2-C 6 )alkyl, eventuellement hydroxyles, eventuellement interrompus par. 

un atome d'oxygene, de telle sorte que Q 1 et Q 2 comportent a eux deux de 4 a 10 

groupes OH, 

etant entendu qu'au moins 1, et au plus 2 groupes R 1f R 2 , R 3 , R4, Rg, sont des 
graupes amides^ ^ ^ ^ 

4. ^ ni| i i i mnminun selon la revendication 3 dans lequel R est un 
groupe de formule 

Br 



CH 2 CONH 




ONH 



Oh 



ONCHXONH 




CON[CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OHl 2 



CON[CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH] 2 
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15 



20 



25 



10 



15 



rojrii 



16 de preparation d*un compos^Mcfcmique, 



FR 000001382 
I'une d< 



i consiste: 



a maintenir, a une temperature superieure a 70°C ,'une solution ' ~ 



5. Pn 
revendications 1 a 
1 

aqueuse de pH compris entre 2 et 4,5, pendant quelques heures a quelques jours, du 
melang des stereoisomeres du complexe de gadolinium de r acide 1,4,7,10- 
(tetraazacyciododecane)1 ,4,7,1 0-tetra-(2-glutarique) , de facon k obtenir le melange 
raceaique d'octaacides de fotmule 



C0 2 H 




2- a faire reagir sur ce melange I'amine RNH 2 , R etant defini comme dans 
ies revendications 1 &4, avec un agent activant de iafonction acide. 

6. Precede selon la revendication 5 dans lequel on maintient a sa 
temperature d'ebullition la solution d'octaacide complexee pendant 35 a 45 heures a 

pH3. _ . : _ ' 

^fc Compose racemique ^Uui i la le wMdaeatiea*!, pour lequel R est un 
groupe de formule ■ _„ ' ' 



a 




dans lequel a est 1 ou 2 

Z est une liaison, CH 2 , CH 2 CONH bu (CH^NHCO . . 

27 est une liaison, O, S, NQ, CH 2 , CO, CO-NQ, NQ-CO,. NQ-CO-NQ ou 
CO-NQ^CHrCONQ 

Z° est CO-NQ, NQ-CO ou CO-NQ-CHy-CO-NQ, NQ-CO-CH 2 -NQ-CO 

avec Q est H ou un groupe (^-C^alkyt, eventuellement hydroxyle 

Rii R2. R3. R4. R» independamment Pun de Pautre, sont choisis parmi H, Br, CI, I, 

CO-NQ ^2 ou N(Q 1 )-CO-Q2 et et Q 2 , identiqu s ou differents, sont choisis parmi 

Ies groupes (Cj-C^alkyl, eventuellement hydroxyles, eventuellement interrompus par 

un atome d'oxygene, de t FEUILLE MODIFI E q 2 comportent a eux deux de 4 a 10 



04-04-2001 ,£ FR 000001382 

m 

20 6tant errtendu qu'au moins 1, et.au plus 2 |roupes R„ R 2 , Rj, R*. R* sont des 
' grbupes amides. 

8- Compost racimique selon la revendication Xdans lequel R est un 
groupe de formula 

^CONtC^CHO^CHjQHlj 
CHaCONH-^^^ONH-^^^O^HaCONH--^^-— Br 

Br CONEC^CHO^CHjOHla 
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CONHR 



RHNOC 




CONHR 



(HI) 



CONHR 



CONHR 



^5 (57) Abstract: The invention concerns a racemic compound of the pair of enantiomers of formula (IH) wherein R represents an 
alkyl group or a phenyl group optionally substituted. 

O 

^ (57) Abregl: Compost racemique de la paire d'&iantiomeres de formule (III) dans laquelle R represente un groupe alkyle ou un 
groupe ph£nyle eVentuellement substitue\ 



* 



WO 00/71526 
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TETRAMIDES D'UN COMPLEXE DE GADOLINIUM ET APPLICATION EN IMAGERIE MEDICALE 

La presente invention conceme les teiramides, derives de la paire 
d'enantiomeres RRRR/SSSS du tetra-(a-carboxyethyl)gadoterate represerite par les 
formules 

C0 2 H / C0 2 H 

C0 2 H / f y—CO.H 





II est decrit dans EP0661279 que les amides de formule II 

"OOC COOH 



RHNOC(CH 2 ) 2 HC x j ^ CH-(CH 2 ) 2 CONHR 



CIN IN , 



ii 



N N- 

RHNOC(CH 2 ) 2 HC / ^ — J N CH-(CH 2 ) 2 CONHR 



'OOC COO- 
dans lesquelles R est un groupe hydrophile volumineux de masse moieculaire 
superieure a 200 presentent une reiaxivite longitudlnale ^ nettement superieure a 
celles des chelates ne portant pas le groupe lateral volumineux (CH 2 ) 2 CONHR et 
peuvent etre utilises comme produits de contraste en imagerie diagnostique par 
resonance magnetique.. 

WO97/01359 conceme les produits de formule II dans laquelle R est un 
groupe de formule 

X CO-NR 1 R 2 
-CH 2 -CO-NH — \y— X 

X CO-NR 1 R 2 

La demande EP 98 403108 du 9 Decembre 1998, conceme les produits de 
formule II dans laquelle R est un groupe 



WO 00/71526 
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R 5 R 4 

On sait que la relaxivite r, d'un chelate de gadolinium est une fonction 
complexe de differents facteurs, plus ou moins independants, dont les temps de 
correlation electronique, de correlation de rotation et d'echange d'eau, facteurs qui 
dependent notamment de la structure spatiale de regent chelateur autour du cation 
paramagnetique, de telle sorte que 2 stereoisomers peuvent avoir des relaxivites 
sensiblement differentes. 

Par ailleurs, la reproductible, en termes d'efficacite et de toxicite entre lots 
de fabrication successifs, des caracteristiques specifiques d'un produit 
pharmaceutique, est imperative et peut etre difficile a assurer en presence de 
nombreux stereoisomeres du fait de leurs differences sensibles de reactivite chimique 
et de proprietes physiques. 

II etait done souhaitable de trouver un precede qui permette, au stade 

industriel dans des conditions economiques acceptables, d'obtenir un melange de 

stereoisomeres des amides de formule II en proportions parfaitement definies. et done 

d'isoler avec de bons rendements un des composes racemiques possibles debarrasse 

des autres stereoisomeres et presentant une relaxivite r, interessante dans la gamme 

des champs actuellement utilises en clinique, a savoir entre 0,5 et 1,5 Tesla. 

Les composes racemiques selon I'invention sont representes par les 
formuies III 



RHNOC- 



CONHR 



"0,C 



f~\ 
"OjC r-N N 
Gd3* 




3 



CONHR 



CO" 



RHNOC- 



CONHR 



CONHR 



- -o 2 c 

. n A r-\ > ' 

0 2 C N— , 
f Gd3* | 

N N rnu 



CONHR 
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co% 



CONHR 
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dans laquelle R represente un groupe phenyle ou alkyle en (Ct-Ce), substitues ou 
interrompus par un ou plusieurs groupes choisis parmi les groupes phenyle, alkyle, 
oxy, amino ou amido, substitues ou non par alkyle, 

les groupes phenyles pouvant etre substitues par OH, Br, CI, I, (C 1 -C a )alkyle, 
(C^CsJalkyleneoxy, N0 2 , NR x Ry, NR x COR y , CONR x R y , COOR x ,R x et R y etant (C r 
C 8 )alkyle ou H 

et les groupes alkyle, lineaires ou ramifies ou cycliques, pouvant etre hydroxyles, 
ainsi que les sels de ces acides avec des bases minerales ou organiques, telles que 
NaOH, KOH, N-methylglucamine, tris-hydroxymethyiaminomethane, lysine ou 

diethanol- amine. 

Parmi ceux-ci on prefere les composes dans lesquels 
R est un groupe de formule 

CO-NR-R, 

f 1 ^ 




-CH 2 -CO-NH 

X CO-NR 1 R 2 

dans lequel X est Br ou I; R, est H, (C r C 3 )alkyle ou (C 2 -C 8 )mono- ou 
polyhydroxyalkyle et R 2 est (C 2 -C 8 )mono- ou poiyhydroxyalkyle, ou bien R, est H et R 2 
est un groupe de formule 

X CO-NR/Rj' 
-CH 2 -CO-NH — C %—X A 
X CO-NR,^' 

X etant tel que defini ci-dessus et R' 1t R' 2 prenant Tune quelconque des significations 
donnees pour R 1t R 2 , a I'exclusion de A, etant entendu que -CO-NR 1 R 2 ou 
-CO-NR' n R* 2 comportent au moins deux groupes hydroxyles, 
et ceux dans lesquels R est un groupe 




dans lequel a est 1 ou 2 
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- 4 - 

Z est une liaison, CH 2l CH 2 CONH ou (CH 2 ) 2 NHCO 

Z est une liaison, O, S, NQ, CH 2 , CO, CO-NQ, NQ-CO, NQ-CO-NQ ou 
CO-NQ-CH 2 -CONQ 

Z" est CO-NQ, NQ-CO ou CO-NQ~CH 2 -CO-NQ, NQ-CO-CH 2 -NQ-CO ( 
5 avec Q est H ou un groupe (C r C 4 )aIkyl, eventuellement hydroxy^ 

R 1t R 2 , R 3 . R4. Rs» independamment Tun de Tautre, sont choisis parmi H f Br, CI, I, 
CO-NCI^ ou N(Q 1 )-CO-Q 2 et Q t et Q 2 , identiques ou differents, sont choisis parmi 
les groupes (C 2 -C 6 )alkyl f eventuellement hydroxyles, eventuellement interrompus par 
un atome d'oxygene, de telle sorte que Q 1 et Q 2 component £ eux deux de 4 & 10 
10 groupes OH, 

etant entendu qu'au moins 1, et au plus 2 groupes R 1t R 2l R 3) R 4f R 5 , sont des 
groupes amides. 

Les composes racemiques de Tinvention peuvent etre prepares par une 
methode connue en soi, par action de famine RNH 2 sur la paire de complexes des 
15 octaacides enantiomeres de formule I, en solution aqueuse, avec un agent activant 
les fonctions carboxyliques, dans les conditions classiques des condensations 
peptidiques, comme decrit dans les brevets precedemment cites, pour les melanges 
d'isomeres. 

Certains des isomeres de Tacide I^J.IO-^etraazacyclododecane) 
20 1,4,7,10-tetra(2-glutarique) obtenus par hydrolyse des esters ethyliques 
correspondants separes par chromatographie liquide sur silice et cristallisation dans 
Teau, ont et6 decrits par Judith A.K. Howard et ColL dans Chem. Commun. 1381-1382 
(1998). 

On a maintenant trouve un procede industrialisable qui permet d'obtenir a 
25 partir du melange des stereoisomers du complexe de gadolinium de cet octaacide, 
resultant de la substitution par une methode classique des atomes d'azote du 
1,4,7,10-(tetraazacyclododecane), la paire d'enantiomeres RRRR/SSSS. li consiste a 
effectuer Tisomerisation par un simple chauffage en solution aqueuse, a pH acide, de 
preference entre 2 et 4,5 et mieux entre 2,5 et 3,5 et a une temperature superieure a 1 
30 70°C, de preference & 90°C et mieux au reflux de la solution, pendant le temps 
necessaire pour obtenir le compose racemique de invention soit de queiques heures 
a queiques jours , notamment 35 a 45 heures a Tebullition vers pH 3. 



^ 
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Le melange des stereoisomeres de d§part peut etre obtenu par 
action du compose de formule R^OC-CHX-CCH^-COOR' dans leque! R' = H ou 
(CrCaJaikyle et X represente un groupe partant dans une substitution nucleophile 
notamment un atome d'halogene, de preference le brome, ou un groupe sulfonate ou 
tosylate ou triflate, reaction suivie de Thydrolyse des fonctions esters, notamment par 
action d f un carbonate ou hydroxyde alcalin en milieu alcoolique, hydroalcooiique ou 
aqueux. 

L'homme du metier choisira lors d'essais prealables la concentration de la 

solution, le pH, la temperature et la duree du chauffage pour realiser une 

isomerisation totale, sans decomposition notable, notamment en fonction du produit et 

de ia quantite trartee. 

II est surprenant que dans ces conditions le chelate ne soit pas 

decomplexe et que la decomposition du ligand sort negligeabie et qu'en outre, la paire 

15 d'enantiomeres finalement isolee comprennent moins de 15% des 3 paires 

formees a Tissue de la synthese classique, qui consiste a hydrolyser en milieu 

basique ie produit obtenu par reaction du 2-bromoglutarate d'ethyle sur I'heterocycle 

puis a effectuer sa complexation Dar action de GdCI 3 ou Gd 2 0 3 . 

Ainsi, selon un autre de ses aspects, la presente invention conceme un 

20 procede comprenant les etapes consistant : 

1 - a maintenir, a une temperature superieure a 70° C, une solution 
aqueuse de pH compris entre 2 et 4,5, pendant quelques heures a quelques jours, 
du melange des stereoisomeres du complexe de gadolinium de Tacide 1,4,7,10- 
(tetraa2acyclododecane)1,4,7 f 10-tetra-(2-glutarique) de fagon ^ obtenir le melange 

25 racemique d'octaacides de formule : 

CO.H 

/ k 

C0 2 H 



30 
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2 - a faire reagir sur ce melange Tannine RNH 2 , R etant defini ci-dessus ^ 
5 pour la formule ill, avec un agent activant de la fonction acide. 

Le melange de depart des stereoisomeres du complexe de gadolinium 
de I'acide 1,4,7,1 0-(tetraazcyclododecane)-1 ,4,7, 10-tetra(2-glutarique) de formule : 

C0 2 H 

10 1 -nnr > COOH 



15 




H0 2 C- 

JQ 2 H 



20 

peut etre simplement obtenu par mise en oeuvre d'un precede comprenant les 
etapes conststant ^ : 

- faire reagir du 1,4,7,10-tetraazacyciododecane avec un compose de formule 
^000-0^(0^)2-000^ dans lequel R' est un atome d'hydrogene ou (d- 

25 C 3 )alkyle et X represente un groupe partant ; 

- hydrolyser la fonction ester du compose resultant lorsque R 1 est different deH.de 
fagon conventionneile ; et 

- complexer le compose ainsi obtenu avec Hon gadolinium. 

A titre de groupe partant utilisabie, on peut citer les groupes sulfonate, 
30 tosylate et triflate. 
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Uinvention concerne aussi les compositions pour imagerie medicale par 



resonance magnetique nucleaire qui comprennent les composes racemiques de 
('invention associes aux vehicules et additifs usueis. Les doses auxquelles ces 
produits de contraste seront administres, dependent de leur efficacite magnetique, de 
leur biodistribution, de leur voie d'administration, comme de la taille du sujet, de 
I'organe a observer et de la nature de la pathologie. Pour une administration 
intravascular, la concentration unitaire sera comprise entre 0,5 et 5 mM pour 
I'adulte, presente en solution aqueuse. 

Dans ce qui suit, on decrit des exemples de preparation des composes de 

Tinvention. 

Les produits isoles sont caracterises par leurs temps de retention ft) en 
chromatographie iiquide haute performance (HPLC). Leurs masses moleculaires ont 
ete determinees par spectrometrie de masse (electrospray). 



dodecane] 1,4,7,10-tetra(2-glutarique) (melange des 6 diastereoisomeres). 

1.. Dans une solution de 25 g de 1 ,4,7,1 O-tetraazacyclododecane dans 
280 ml d'acetonitrile, on introduit 30 g de carbonate de sodium puis 78 g de 2- 
bromoglutarate d'ethyle, prepare par exemple comme decrit dans Acta Chim. Acad. 
Sci. Hung 41(3) 331-6 (1964); ie milieu est porte ^ sa temperature de reflux une 
journee au cours de laquelle on rajoute par deux fois 78 g du derive brome avec 30 
g de carbonate de sodium. On filtre le precipite apres refroidissement et on lave la 
phase organique avec de I'eau avant de I'extraire par une solution aqueuse diluee 
decide chlorhydrique. On extrait ensuite la phase aqueuse amenee vers pH 3-4 
avec du toluene. 

Le produit cherche est purifie par chromatographie sur siiice en eluant avec 
du chlorure de methylene, eventuellement en melange avec de Tacetone. 



Compose de formule II dans lequel 




Br CON[CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH] 2 



B r CON[CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH] 2 
A. Chelate de gadolinium de Tacide [1,4,7,10-tetraazacyclo- 
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2. - Hydrolyse des fonctions ester: 

On introduit 46 g de I'octaester en solution dans 52 ml Pethanoi and 350 ml 
d'eau dans lesquels on a ajoute 50 g de NaOH, en perles. 

Apres deux jours sous agitation a 80°C, on introduit dans la solution 
refroidie 500 ml de resine echangeuse cationique sous forme acide faible pour 
neutraliser puis apres separation de la phase solide, 500 ml de resine echangeuse 
anionique sous forme de base forte. La resine est separee et introduce dans 500 ml 
de solution aqueuse et d'acide acetique 6N; le produit final, passe en solution, est 
isole sous forme d'une poudre par evaporation sous vide du solvant 
HPLC: colonne 25 cm x 4,6 mm de silica gel Nucleosil® C18 - 100-5 |jm. 
Eluant: H 2 S0 4 aqueux (0,1%) pendant 10 minutes puis avec 0 a 10% (V/V) de 
CH 3 CN en 10 minutes: d = 1 ml/min; T = 25°C; 

^=5,4; 8,7; 10,2; 14 minutes (isomeres) 
(CH3COOH - t r = 4,5 minutes). 

3. - Complexation: 

Par I'oxyde de gadolinium: dans 30 ml d'une solution a un pH de 5,5 
a 6 g de 2 g de l'octaacide precedent, on introduit 0,47 g d'oxyde de gadolinium et 
on maintient le melange a 80°C pendant 3 heures, au cours desquelles on ajuste !e 
pH si necessaire. Le milieu est filtre et concentre au tiers puis verse dans 100 ml 
d'ethanol. Le precipite forme peut §tre purifie par traitement avec une resine 
basique faible avant une autre precipitation dans Pethanol. 

Par le chlorure de gadolinium: on amene a pH 6,5 par addition de 
NaOH aqueux (1N), le melange de 6,5 g de l'octaacide et 3,5 g de GdCI 3 , 6 H 2 0 
dans 130 ml d'eau, et on le porte & 60°C durant 2 heures au cours desquelles le pH 
est maintenu a 6,5 par addition au total de 21 ml de NaOH aqueux 1N. Apres 
quelques heures a temperature ambiante, on concentre jusqu'a 25 ml et on precipite 
le produit final dans 250 ml de C 2 H 5 OH avant de le purifier. 
HPLC: colonne Symetry® - RP 18 - 5 \im de 25 cm x 4 mm (Waters®) 
d§tecteur UV a 200 nm 

phase mobile: H 2 S0 4 aqueux 0,037 N avec gradient de CH 3 CN (de 0% a 20% en 
60 minutes); debit 1 ml/minute 
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paire d'isomeres (a) (30%)* t r = 28-32 minutes 
paire d'isomeres (b) (65%)* t r = 32-36 minutes 
paire d'isomeres (c) (5%)* t r = 37-41 minutes 
* pourcentage dans ie melange exprime en rapport des surfaces sous la courbe. 

B. Isomerisation du melange precedent: 

On acidifie par addition de HCI (1N) jusqu'a pH 3 une solution de 10 g du 
melange precedent dans 100 ml d'eau a ['ebullition. Apres 42 heures d'agitation a 
cette temperature, la solution est concentree sous pression reduite jusqu'a un 
volume de 10 ml et laissee revenir a temperature ambiante. On isole par filtration 6 
g de produit final precipite qui contient une trace d'isomeres (b). II peut etre purifie 
par recristailisation dans I'eau. 

Si Ton chauffe a 80°C seulement, il reste encore 30% de la paire (b) apres 
150 heures de chauffage et 10% apres 400 heures. 

C, Amidification: 

On dissout dans 8 ml d'eau 0,46 g de la paire d'isomeres obtenue 
precedemment et 2 g du N J N , -[bis(2 I 3 t 4 t 5,6-pentahydroxyhexyi]2 I 4,6-tribromo 
5-gIyciIamino isophtaiimide (compose lid de WO 97/01359) et on verse dans le 
milieu une solution aqueuse de NaOH 6N jusqu'a pH 6 avant d'introduire, a 40°C, 
0,48 g de chlorhydrate de 1-(3-dimethylaminopropyl)3-ethylcarbodiimide. Le milieu 
est maintenu pendant 2 heures a 40°C, sous agitation, en introduisant, de temps en 
temps, une solution aqueuse de HCI N pour que le pH ne depasse pas 7. 

Apr£s retour a temperature ambiante, la solution est versee dans 100 ml 
d'ethanol et le precipite forme est isole puis dissous dans . 100 ml d'eau pour obtenir 
une solution qui est soumise a une ultrafiltration tangentielle sur une membrane de 
polyethersulfone, dont le seuil de coupure est 1 Kdalton, dans une cellule Minisette® 
commerciaiisee par Filtron® USA. 

Apres lyophilisation, on isole 1,5 g du produit final sous forme de poudre 

blanche. 

HPLC: colonne Symetry® - RP 18 - 5 pm de 25 cm x 4 mm (Waters®) 
detecteur UV & 230 nm 
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phase mobile: H 2 S0 4 aqueux 0,037 N avec CH 3 CN, gradient de 99/1 a 90/10 (V/V) 
en 25 minutes, debit 1 ml/minute), 

t r = 16 a 20 minutes (plusieurs pics). 

Exemole 2. 

Compose de formule II dans lequel 

Br CON[CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH] 2 

R = CH 2 CONH^^^ 

Br CON[CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH] 2 
A. N,NMDis(2,3,4,5,6-pentahydroxyihexyl) 2,4,6-tribromo 5-{4-[4- 

(amino-acetamido)benzamido]benzoylg!ycyiamino)isophtalamide. 

(a) Acide 4-[4-nitrobenzamido]benzoique: 

Peu a peu, on introduit 100 g de chlorure d'acide 4-nitrobenzoTque dans 
74 g d'acide 4-aminobenzoique et 360 ml de dimethylacetamide, en maintenant la 
temperature a moins de 25°C. Apres 24 heures d'agitation, on ajoute a 10°C, 500 ml 
de chiorure de methylene, pour precipiter le produit cherche. Apres lavage a I'eau et 
sechage, on isoie 145 g de produit. 

(b) Acide 4-[4-aminobenzamido]benzoTque: 

On soumet une suspension de 136 g d'acide precedent dans 1,8 litre d'eau 
dans laquelle on a ajoute 240 ml de solution aqueuse de NaOH 1N et 14 g de 
palladium sur charbon (10%) a une pression d'hydrogene de 0,6 MPa pendant 4 
heures. Le pH de la suspension finale est alors amene vers 10 avant filtration sur 
Celite® pour eliminer le catalyseur. Le precipite forme lors de Tacidification du filtrat 
jusqu'a pH 5,3 est isole et seche. 
p= 106 g; F>260°C. 

(c) Acide 4-[4-(phtalimidoacetamido)benzamido]benzoique: 

On introduit dans une solution de 90 g decide phtalimidoacetique dans 
400 ml de dimethylacetamide a 10°C, 32 ml de chlorure de thionyle goutte a goutte 
puis, apres 3 heures d'agitation, 105 g de Taminoacide precedemment obtenu a une 
temperature inferieure a 20°C, Apres 12 heures d ! agitation, le milieu est verse dans 
4 litres d'eau et le precipite isole lave a I'eau chaude. 
Poids apres sechage: 176 g; F > 260°C. 
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(d) Chlorure de Pacide precedent: 

On introduit 2,5 ml de chlorure de thionyle dans 10 g de I'acide en 
suspension dans 50 ml de dioxane, et 1 ml de dimethylformamide et on maintient le 
melange sous agitation a 50°C pendant 5 heures. Apres addition d'un volume 
d'ether diisopropylique, on isole 10 g de precipite. 

On peut aussi mettre I'acide en suspension dans le toluene avec du 
chlorure de tricaprylylmethylammonium comme cataiyseur. 

(e) N,N'-bis(2 t 3,4,5,6-pentahydroxyhexyl) 2,4,6-tribromo 5-(4-[4- 
(phtalimidoacetamido)benzamido]benzoylglycylamino)isophtalamide: 

Une solution de 2,25 g de chlorure d'acide avec 5 g de N,N , -bis(2 l 3 ( 4,5 f 6- 
pentahydroxyhexyl)2,4 t 6-tribromo 5-(glycyiamino)isophtaiamide et 0,7 ml de 
triethyiamine dans 25 ml de N-methylpyrrolidone est maintenue 12 heures sous 
agitation; on separe alors le precipite de (C 2 H 5 ) 3 N f HCI par filtration. 

(f) Hydrazinolyse: 

On introduit une solution de 1,4 equivalent d'hydrate d'hydrazine dans 6 ml 
d'eau dans la solution precedente de phtalimide a 70°C. Apres 2 heures d'agitation 
a 90°C, le melange refroidi est verse dans 125 ml d'ethanol. On isole 9 g de 
precipite d'ou le phtalylhydrazide est separe par precipitation d ! une solution aqueuse 
a pH 2, avant une ultrafiltration a pH 6 sur membrane de polyamide pour eiiminer les 
impuretes de faibie masse. Le chlorhydrate final est ensuite isole par lyophilisation. 
Rendement 50% a partir du chlorure d'acide. 

HPLC: colonne 25 cm x 4 mm Lichrospher® 100 A- C18 -5 pm (Merck - DE). 
Eluant: CH 3 COOH dans H 2 0 (pH 3,3) et CH 3 CN (90/10 (VA/); debit 1 ml/min; 

t r = 22-24-27 minutes (3 pics). 
B. On dissout dans 12,4 ml d'eau, 0,28 g du complexe obtenu a 
I'etape (B) de Texemple precedent et 2 g du chlorhydrate obtenu a Tetape 
precedente (A) , et on amene le pH de la solution & 6 par addition de NaOH aqueux 
N avant d'ajouter 10 ml d'une solution dans le dioxane de 0,2 g de chlorhydrate de 1- 
(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide et 0,024 g d'hydroxybenzotriazole. 
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La solution est aiors agitee pendant 4 heures a temperature ambiante en 
maintenant son pH vers 6, avant d'etre versee dans 100 mi d'ethanol. Le precipite 
forme est dissous dans 100 ml d ! eau et la solution ultrafiltree sur une membrane de 
polyethersulfone de seuil de coupure 30 Kdaltons. 

Apres elimination du solvant, on obtient 1,3 g du produit cherche sous 
forme d'une poudre blanche. 

HPLC: colonne 25 cm x 6 mm Zorbax® - 300 SB - C18 - 5 pm (Hewlett Packard) 
detecteur UV 290 nm 

eluant: CH 3 COONH 4 aqueux (0,005 M) avec un gradient de CH 3 CN (90/10 a 82/18) 
(V/V en 60 minutes); debit 1 ml/min; 

t r = 30 a 40 minutes (plusieurs pics). 
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1. Compose racemique de formule 
CONHR 

~ CONHR 



RHNOC 




CONHR 
> "0 2 Q 

An 

■0 2 C -,N KM 
I Gd 3+ 
N N 



-=CONHR 



RHNOC- 



v_j v c ° 2H 



CO", 



=N 1 



CONHR / CONHR 
dans laquelie R represente un groupe phenyle ou alkyle en (C^Cs) , substitues ou 
interrompus par un ou plusieurs groupes choisis parmi les groupes phenyle, alkyle, 
oxy, amino ou amido, substitues ou non par alkyle, 
les groupes phenyles pouvant etre aussi substitues par OH, Br, CI, I, (C^C^alkyle, 
(C 1 -C 8 )alkyleneoxy, N0 2 , NR x Ry, NR x COR y , CONR x Ry, COOR x , R x et Ry etant 
(CrCaJalkyle ou H 

et les groupes alkyle, lineaires ou ramifies ou cycliques, pouvant etre hydroxyles, 
ainsi que les sels de ces acides avec une base minerale ou organique, 
physiologiquement acceptable. 

2. Compose racemique selon la revendication 1, pour lequel R est un 

groupe de formule 

X CO-NR^ 



-CH 2 -CO-NH 



dans laquelie 

X est Br bu I; R 1 est H, (C-C^alkyle ou (C 2 -C 8 )mono- ou polyhydroxyalkyle et R 2 est 
(C 2 -C 8 )mono- ou polyhydroxyalkyle, ou bien R 1 est H et R 2 est un groupe de formule 
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-CH 2 -CO-NH 




CO-NR/R^ 



CO-NR/R^ 



X etant tel que defini ci-dessus et R' 1( R* 2 prenant I'une queiconque des significations 
donnees pour R 1( R 2 , a I'exclusion de A, etant entendu que -CO-NR 1 R 2 ou 
-CO-NR^R'2 comportent au moins deux groupes hydroxy les, et ses sels avec une 
base minerale ou organique physiologiquement acceptable. 

3. Compose racemique selon la revendication 1, pour lequel R est un 
groupe de formule 



dans lequel a est 1 ou 2 

Z est une liaison, CH 2l CH 2 CONH ou (CH^NHCO 

Z est une liaison, O, S, NQ t CH 2f CO, CO-NQ, NQ-CO, NQ-CO-NQ ou 
CO-NQ-CH r CONQ 

Z" est CO-NQ, NQ-CO ou CO-NQ-CH 2 -CO-NQ, NQ-CO-CH 2 -NQ-CO 

avec Q est H ou un groupe (C^CJalkyl, eventuellement hydroxyle 

R i. R 2> R 3. R 4. R 5i independamment Tun de 1'autre, sont choisis parmi H, Br, CI, I, 

CO-NQ^ ou N(Q!)-CO-Q 2 et et Q 2 , identiques ou differents, sont choisis parmi 

les groupes (C 2 -C 6 )alkyl, eventuellement hydroxyles, eventuellement interrompus par 

un atome d'oxygene, de telle sorte que Q 1 et Q 2 comportent a eux deux de 4 d 10 

groupes OH f 

etant entendu qu'au moins 1, et au plus 2 groupes R 1( R 2l R 3 , R 4l R 5 , sont des 
groupes amides. 

4. Compose racemique selon la revendication 3 dans lequel R est un 
groupe de formule 




k 5 



m 
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Br CON[CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH] 2 



Br CONlCH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH] 2 



5. Procede de preparation d'un compose racemique selon I'une des 
revendicaiions 1 a 4 qui consiste: 

1- a maintenir, a une temperature superieure a 70°C , une solution 
aqueuse de pH compris entre 2 et 4,5, pendant quelques heures a quelques jours, du 
melange des stereoisomeres du complexe de gadolinium de I' acide 1,4,7,10- 
(tetraazacyclododecane)1,4,7,10-tetra-(2-glutarique), de facon i obtenir le melange 

racemique d' octaacides de formule 

co 2 h / <r° 2 H 




2- a faire reagir sur ce melange I'amine RNH 2 , R etant defini comme dans 
les revendications 1 a 4, avec un agent activant de la fonction acide. 

6. Procede selon la revendication 5 dans lequel on maintient a sa 
temperature d'ebullition la solution d'octaacide complexee pendant 35 a 45 heures a 
pH 3. 

7. Produit de contraste pour imagerie medicate caracterise en ce qu'il 
comprend un compose racemique selon Tune des revendications 1 a 4 avec un 
vehicule pharmaceutiquement acceptable. 
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Claims 



Racemic compound of formula 



CONHR 



RHNOC 




CONHR 

ah/ ^ 

1 GdJ *J 
UJ v J 
ccr 2 \^ 

CONHR 



CONHR 

in which R is a phenyl group or (d-C.) alkyl group 
which are substituted or interrupted by one or 
more groups selected from phenyl, alkyl, oxy, 
amino or amido groups, which may or may not be 
substituted by alkyl, 

it being possible for the phenyl groups also to be 
■■substituted by OH, ' Br, CI, I, (d-d) alkyl, 
(d-d) alky leneoxy, N0 2 , NR x R y , . NR*COR y , CQNRxRyOr 
COORx, Rx and R y being (d-d) alkyl or H, 
and it being possible for the linear or branched 
or cyclic alkyl groups to be hydroxylated, 
and the salts of this acid with a physiologically 
acceptable inorganic or organic base. 



Racemic compound according to Claim 1, for which R 
is a group of formula 

_rn_M|. 



X CO-NR-R 2 



X CO-NR^ 

in which 

X is Br or' I, Ri is H, (d-d) alkyl or (C a -C) mono- 
or polyhydroxyalkyl and R 2 is (C 2 -C a ) mono- or 
polyhydroxyalkyl, or else Ri is H and R 2 is a group 
of formula 



1 



X CO-NfVJV 
-CH 2 -CO-NH-<^Vx A 

x co-nr;fv 

X being as defined above and R'i and R' a taking any 
one of the meanings given " for Ri and R 2 , with the 
exception of A, it being understood that -CO-NR^ 
or -CO-MR' 01' » cerise at least two- hydroxyl 
groups, and" its salts with a physiologically 
acceptable inorganic or organic base . 

Racemic compound according to Claim 1, for which R 
is a group of formula 



w a 




in which a is 1 or 2 , 

2 is a bond, CH 2 , CH 2 C0NH or <CH 2 ) 2 NHCO, 

Z' is' a bond, 0, S, HQ, CH 2/ CO, C0-NQ, NQ-CO, 

NQ-CO-NQ or C0-NQ-CH 2 -C0NQ, 

Z" is CO-NQ, NQ-CO, C0~NQ-CH 2 -CO-NQ or 
NQ-CO-CH 2 -NQ-CO, 

with Q being H or an optionally hydroxylated 
{C-. -c 4 ) alkyl group, 

rJ R 2 , R», R4 and R 5 , independently of one another, 
are selected from H, Br, ■. CI, I, CO-NQiQ, or M (Qi) - 
CO-Q,, and' Ox and Q 2 , which are identical or 
different, are selected from optionally 
hydroxylated (C 2 -C s )alkyl groups" ' optionally 
interrupted by an oxygen atom, so that Qi and Q 2 
together comprise from 4 to 10 OH groups, 
it being understood that at least 1 and at most 2 
R t , R 2 , R« and R 5 groups are amide groups. 

Racemic compound according to Claim 3, in which R 
is a group of formula 



3f CDNlCHjtCHO^CHjOKl, 
Br 



f/ V^nKiw-Z^VcONCH-CONH-C V- 
CH,CONH-< 7-CONH-t f H * W 

2 X ^ ^ a ; CON[CH,(CHOH) 4 CH 2 OH3 2 

5 Process for the preparation of a racemic compound 
according to- one of Claims 1 to 4, which consists: 

! - in keeping an aqueous solution of the mixture 

^--r-e of the aadolinium complex or 
of the stereoisomers or cue ga«v 
• 1/4 , T ,10-tetraa Z acyclododecane-l,4,7,lO-tetra^- 

? a oH of between 2 and 4.5, at 

glutaric acid) , with a pw « 

„ -7n°c for a few hours 

a temperature of greater than 70 C tor a 

to a few days, so as to obtain the racemic mature 
of octaacids of formula: 



COjH' 



HO,C 




\ r 

°- c r go- 3 
TLTyv 

CO' 2 \^ 

C0 2 H 



■ 2 - in reacting this mixture with the amine B«H S . 
R being defined as in claims 1 to 4, with » 
which activates the acid functional group. 

Process according to Claim 5, in which the 
solution of complexed octaacid . is . maintained at 
it- reflux temperature for 35 to 45 hours at pH 3 . 

contrast agent for medical imaging, character^ 
in that it "comprises a racemic compouna according 
to one of Claims 1 to 4 with a pharmaceutical^ 
acceptable vehicle. 



